Anti-Interleukin-5-Therapie bei eosinophilen Erkrankungen by Simon, D. et al.
Hautarzt 2007 · 58:122–127
DOI 10.1007/s00105-006-1273-x
Online publiziert: 12. Januar 2007
© Springer Medizin Verlag 2007
D. Simon1 · L.R. Braathen1 · H.-U. Simon2
1 Klinik und Poliklinik für Dermatologie und Venerologie, Inselspital, Universität Bern
2 Institut für Pharmakologie, Universität Bern
Anti-Interleukin-5-




ler Erkrankungen umfasst ein breites 
Spektrum. Welche dieser Erkran-
kungen könnten auf eine Anti-Inter-
leukin- (IL-)5-Therapie ansprechen? 
Dies sind prinzipiell jene eosinophi-
len Erkrankungen, die mit einer ver-
mehrten Produktion und Differenzie-
rung, Einwanderung in Gewebe bzw. 
Organe und mit einem verlängerten 
Überleben der Eosinophilen einher-
gehen und bei denen eine erhöhte 
Expression von Interleukin-  (IL-) 5 
im Blut und/oder Gewebe nachge-
wiesen werden kann (. Abb. 1). Der 
Gewebeschaden und daraus resul-
tierende Dysfunktionen sollten mit 
der Wirkung eosinophiler Granulo-
zyten in Zusammenhang stehen. Si-
cher kommt eine Anti-IL-5-Therapie 
nur dann in Frage, wenn andere ur-
sächliche Faktoren ausgeschlossen 
wurden, wie z. B. parasitäre Erkran-
kungen. Somit wurden die Anti-IL-5-
Antikörper in erster Linie bei den ato-




Eosinophile Granulozyten findet man 
unter physiologischen Bedingungen im 
Knochenmark und Blut, im lympha-
tischen System und im Gastrointestinal-
trakt [32]. Ihnen wird eine Funktion bei 
der Abwehr gegen Parasiten zugeschrie-
ben. Eosinophile speichern in ihren Gra-
nula toxische Proteine und können nach 
Aktivierung eine Vielzahl proinflammato-
rischer Zytokine, Chemokine, Leukotrie-
ne und Enzyme produzieren. Durch die 
Freisetzung toxischer Granula sind Eo-
sinophile in der Lage, Parasiten zu töten. 
Allerdings werden diese toxischen Pro-
teine und andere von Eosinophilen pro-
duzierte und freigesetzte Mediatoren wie 
Leukotriene, „platelet-activating factor“ 
(PAF), reaktive Sauerstoffradikale und ly-
sosomale Hydrolasen auch für den Gewe-
beschaden und die Unterhaltung der lo-
kalen Immunantwort verantwortlich ge-
macht [15]. Die Ähnlichkeiten von Gewe-
beschäden bei Parasiteninfektionen und 
bei hypereosinophilen Syndromen lassen 
auf eine wesentliche Rolle der Eosinophi-
len als Effektorzellen in diesem Prozess 
schließen.
IL-5 wird hauptsächlich durch T-Zel-
len, Mastzellen und Eosinophile selbst 
produziert. Da der Rezeptor für IL-5 nur 
von Eosinophilen exprimiert wird, wirkt 
IL-5 spezifisch auf diese Zellen, indem es 
deren Produktion, Differenzierung, Re-
krutierung, Aktivierung und Lebensdau-
er reguliert [9, 28]. Der Zusammenhang 
von IL-5, Eosinophilen und eosinophiler 
Erkrankung konnte am Beispiel des expe-
rimentellen Asthma bronchiale durch die 
Beobachtung, dass eine Anti-IL-5-Thera-
pie die Akkumulation von Eosinophilen 
im Gewebe und damit den Ausbruch von 
Symptomen verhindert, bestätigt werden 
[11]. Diese Erkenntnisse aus dem Tiermo-
dell legten den Grundstein für den Ein-
satz von Anti-IL-5-Antikörpern bei ver-
schiedenen eosinophilen Erkrankungen 
des Menschen. 
Erste Studien bei 
Asthma bronchiale
Ursprünglich wurden die Anti-IL-5-Anti-
körper zur Behandlung des Asthma bron-
chiale entwickelt. In den bisher veröffent-
lichten Studien kamen 2 monoklonale, 
humanisierte Antikörper gegen humanes 
IL-5 zum Einsatz: Mepolizumab von 
Glaxo SmithKline [12] und Reslizumab 
(SCH55700) von Schering Plough [34]. 
In der ersten Studie wurden Wirkung 
und Verträglichkeit einer Einzeldosis 
Mepolizumab bei Patienten mit mildem 
Asthma bronchiale untersucht [16]. Ob-
wohl die Eosinophilenzahlen sowohl im 
peripheren Blut als auch im Sputum si-
gnifikant abfielen, zeigte diese Behand-
lung keinen Effekt auf die Lungenfunkti-
on, d. h., sie beeinflusste weder die bron-
chiale Hyperreagibilität vor und nach All-
ergenprovokation noch die allergenindu-
zierte Spätreaktion [16]. Bei einer Gabe 
von Mepolizumab über 3 Monate wur-
de ebenfalls eine rasche und zugleich an-
haltende Reduktion der Eosinophilen im 
Blut beobachtet [3]. Allerdings war keine 
Beeinflussung der Aktivierung und Ex-
pression von Rezeptoren für T-Helfer-2-
Zytokine auf den Eosinophilen zu beob-
achten, und sowohl die Zahl der zirku-
lierenden T-Zellen als auch deren Zyto-
kinproduktion blieben konstant [3]. 
Der zweite verfügbare Antikörper ge-
gen IL-5 (Reslizumab, SCH55700) wurde 
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bei Patienten mit schwerem Asthma bron-
chiale getestet. Obwohl nach einer einzel-
nen Dosis eine kurzzeitige Besserung des 
FEV1-Basiswertes und ein Abfall der Eo-
sinophilen im Blut zu verzeichnen waren, 
konnte insgesamt keine signifikante kli-
nische Besserung erreicht werden [14]. 
Anti-IL-5-Therapie bei 
atopischem Ekzem
Bei atopischem Ekzem (AE), bekannt 
als chronische entzündliche Hauterkran-
kung mit typischen ekzematösen Verän-
derungen und starkem Juckreiz, findet 
man in der Dermis ein entzündliches In-
filtrat, das sich hauptsächlich aus T-Zel-
len und einer variablen Zahl von Eosi-
nophilen zusammensetzt. Wissenschaft-
liche Arbeiten der letzten Jahre zeigten, 
dass in der Pathogenese Eosinophile und 
IL-5 eine wichtige Rolle spielen [24]. Die 
Eosinophilenzahl korreliert mit dem Aus-
maß der Spongiose in akuten Hautläsi-
onen und mit der epidermalen Hyperpla-
sie bei chronischem Ekzem [13]. Bei AE 
wie auch bei der kutanen Spätreaktion las-
sen sich in der oberen Dermis rupturier-
te Eosinophile und Ablagerungen von eo-
sinophilen Granulaproteinen finden [4, 
17]. Außerdem lässt sich IL-5 in den Lä-
sionen nachweisen [1]. Umgekehrt wur-
de beobachtet, dass die Besserung des AE 
unter einer Therapie mit Calcineurinin-
hibitoren parallel zur Abnahme der zyto-
kinproduzierenden T-Zellen und zu den 
IL-5- und IL-13-Spiegeln in der Haut ver-
läuft [25, 26]. 
Die Wirkung einer Anti-IL-5-Thera-
pie bei AE wurde in einer placebokontrol-
lierten Studie untersucht [21]. Die Studie 
schloss insgesamt 43 Patienten ein, von 
denen 18 Patienten 2 Dosen à 750 mg Me-
polizumab im Abstand von 1 Woche er-
hielten. Diese Therapie bewirkte zwar im 
peripheren Blut einen raschen Abfall der 
Eosinophilenzahlen, jedoch fiel der kli-
nische Effekt dieser Therapie nur mo-
derat aus. Es ergaben sich keine signifi-
kanten Änderungen bezüglich Gesamt-
bewertung des Hautbefundes durch den 
Arzt, Schweregrad des AE (SCORAD) 
sowie Juckreiz [21]. In einer weiteren Stu-
die konnte gezeigt werden, dass die Gabe 
von Anti-IL5-Antikörpern eine Reduzie-
rung infiltrierender Zellen bei der kuta-
nen Spättypreaktion bei Atopikern nach 
Allergenprovokation bewirkt [22]. Davon 
betroffen waren sowohl Eosinophile als 
auch Tenascin-exprimierende Zellen. So-
mit könnte die Anti-IL-5-Therapie einen 
vorbeugenden Einfluss auf das Remode-
ling haben.
Anmerkungen zu den Studien 
bei Asthma bronchiale und 
atopischem Ekzem
Die Ergebnisse der ersten Anwendungs-
studien von Anti-IL-5-Antikörpern beim 
Menschen zur Behandlung von Asthma 
bronchiale und atopischem Ekzem ent-
sprachen keineswegs den Erwartungen. 
Die Zahl der Eosinophilen im peripheren 
Blut konnte zwar drastisch reduziert wer-
den, jedoch war dieser Effekt nicht von ei-
ner Besserung der klinischen Symptoma-
tik begleitet. Hier stellten sich 2 Fragen: 
1.   Waren die Studien betreffend Aus-
wahl der Patienten, Dosierung, Dauer 
der Therapie, Auswertungsparameter 
richtig gewählt?
2.   Welche Rolle spielen Eosinophi-
le wirklich in der Pathogenese dieser 
beiden Erkrankungen? 
Mit der Gabe von Anti-IL-5-Antikörpern 
erreichte man zwar eine Normalisierung 
der Eosinophilenzahlen im peripheren 
Blut, jedoch betrug der Abfall im Kno-
chenmark nur 52% und in den Atemwe-
gen 55% [6]. Zusätzlich scheint die Appli-
kation von Anti-IL-5-Antikörpern haupt-
sächlich reife Eosinophile in Blut und 
Knochenmark, nicht aber CD34/IL-5-Re-
zeptor-positive Vorläuferzellen zu redu-
zieren [19]. In der Bronchialschleimhaut 
dagegen wurde eine Reduktion der eosi-
nophilen Vorläuferzellen unter Anti-IL-5-
Therapie beobachtet, was auf eine gestör-
















































Abb. 1  9 Abnah-
me der Eosinophilen-
zahlen im peripheren 
Blut und im Gewebe 
unter Therapie mit mo-
noklonalen Anti-IL-5-
Antikörpern (nach [6, 
23]). Im Blut beträgt 
die Abnahme der Eo-
sinophilie im Verhält-
nis zum Ausgangswert 
vor Therapie nahe-
zu 100%, a in der Haut 
72%, b im Knochen-
mark 52% und in den 
Atemwegen 55%
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Im Tiermodell konnte gezeigt wer-
den, dass IL-5-defiziente Mäuse nach 
Allergenstimulation noch mit einer Eo-
sinophilie und Hyperreagibilität der 
Atemwege reagieren [18]. IL-5–/–-Mäuse 
zeigten gleiche Reaktionsmuster betref-
fend Entzündungszellen wie Lympho-
zyten, Neutrophilen und Makrophagen 
sowie bei der Zytokinfreisetzung von IL-
4, Eotaxin und MIP-1a wie IL-5+/+-Mäu-
se [33]. Erst wenn in Knock-out-Mäusen 
beide Zytokine, IL-5 und Eotaxin, aus-
geschaltet waren, konnten Lungeneosi-
nophilie, bronchiale Hyperreagibilität 
und als weiterer wichtiger pathogene-
tischer Mechanismus die IL-13-Produk-
tion durch T-Zellen unterdrückt werden 
[18]. Es konnte gezeigt werden, dass Eo-
sinophile nach In-vitro-Stimulation mit 
aktivierenden Zytokinen ihre IL-5-Re-
zeptorexpression an der Zelloberfläche 
vermindern [10]. Das gleiche Phänomen 
wurde bei Eosinophilen nach Eindringen 
in die Bronchiallumina beobachtet. An-
dererseits wird durch IL-5 die Expression 
des IL-3-Rezeptors erhöht, nicht aber die 
Expression des GM-CSF-Rezeptors [10]. 
Diese Beobachtungen zeigen die Redun-
danz verschiedener Zellen und Zytoki-
ne bei der Entstehung der Eosinophilie 
und in der Pathogenese atopischer Er-
krankungen, die das ungenügende An-
sprechen auf eine Anti-IL-5-Therapie bei 
Asthma bronchiale oder atopischem Ek-
zem erklären könnte. 
Ansprechen der nasalen Polyposis 
auf eine Anti-IL-5-Therapie 
Die chronische Rhinosinusitis mit Nasen-
polypen, die häufig mit Asthma bronchi-
ale assoziiert ist, ist meist durch eine aus-
geprägte eosinophile Entzündung cha-
rakterisiert. Sie betrifft 4,3% der Bevölke-
rung. Bei der Mehrzahl der Patienten las-
sen sich erhöhte IL-5-Spiegel im Serum 
und im Nasensekret nachweisen. Die ein-
malige Gabe von Reslizumab (3 mg/kg) 
bewirkte eine Abnahme der Polypengrö-
ße bei der Hälfte der Patienten [8]. Da die-
se Patienten sämtlich höhere IL-5-Spiegel 
im Nasensekret als Nichtresponder auf-
wiesen, kann mittels Basiswertbestim-
mung (>40 pg/ml) eine Voraussage über 
das Ansprechen auf eine Anti-IL-5-The-
rapie getroffen werden.
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Zusammenfassung
Bei einer Reihe von Erkrankungen, die durch 
eine Eosinophilie charakterisiert sind, findet 
man erhöhte Spiegel von Interleukin- (IL-)5 
im Blut und/oder Gewebe. IL-5 spielt eine 
wichtige Rolle in der Regulierung von Pro-
duktion, Differenzierung, Rekrutierung, Akti-
vierung und Überleben eosinophiler Granu-
lozyten. Daher stellt die Neutralisation von IL-
5 durch blockierende Antikörper einen viel-
versprechenden neuen Ansatz in der Thera-
pie dieser Erkrankungen dar. Erste klinische 
Studien zeigten, dass es nach Applikation 
von Anti-IL-5-Antikörpern zu einem raschen 
Abfall der Eosinophilenzahlen im peripheren 
Blut kommt. Eine Abnahme der Beschwerden 
wurde bei der lymphozytären Form hyper-
eosinophiler Syndrome, bei eosinophiler Öso-
phagitis und bei chronischer Rhinitis mit na-
saler Polyposis beobachtet. Im Gegensatz da-
zu zeigte eine Anti-IL-5-Antikörper-Behand-
lung von Patienten mit Asthma bronchiale 
oder mit atopischem Ekzem nicht den erwar-
teten klinischen Effekt. Zukünftige Studien 
werden zeigen, bei welchen eosinophilen Er-
krankungen eine Anti-IL-5-Therapie wirksam 
ist und welche Patientengruppen auf diese 
Therapie ansprechen.
Schlüsselwörter
Eosinophile · Interleukin-5 · Anti-IL-5-Anti-
körper · Hypereosinophile Syndrome · Ato-
pisches Ekzem
Anti-interlekuin-5 therapy for eosinophilic diseases
Abstract
In a number of diseases with eosinophilia, el-
evated interleukin (IL)-5 levels are detected in 
the peripheral blood and/or tissues. IL-5 plays 
an important role in regulating the produc-
tion, differentiation, recruitment, activation, 
and survival of eosinophils. Therefore, neu-
tralizing IL-5 by blocking antibodies seems a 
promising approach in the treatment of eo-
sinophilic diseases. Clinical trials have dem-
onstrated that anti-IL-5 therapy results in a 
rapid decrease in peripheral blood eosinophil 
numbers. Moreover, improvement of symp-
toms in patients with lymphocytic variants of 
hypereosinophilic syndromes, in eosinophil-
ic esophagitis and chronic rhinitis with nasal 
polyposis has been observed. In contrast, in 
patients with bronchial asthma or atopic ec-
zema, anti-IL-5 therapy showed only moder-
ate or no clinical effects. Future studies will 
have to identify those eosinophilic diseases in 
which anti-IL-5 antibodies are effective, per-
haps with the help of newly developed bio-
markers.
Keywords
Eosinophils · Interleukin-5 · Anti-IL-5 anti-
body · Hypereosinophilic syndromes · Ato-
pic eczema
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Anti-IL-5-Antikörper als Therapie 
bei eosinophiler Ösophagitis
Die eosinophile Ösophagitis, die auch als 
Asthma der Speiseröhre bezeichnet wird, 
verursacht Schluckbeschwerden verbun-
den mit abdominalen und thorakalen 
Schmerzen [2, 31]. Da die endoskopischen 
Befunde nicht spezifisch sind, wird die 
Diagnose histologisch gestellt, wobei die 
ösophageale Schleimhaut eine Infiltration 
von >20–24 Eosinophilen pro Gesichts-
feld zeigt [31]. Das entzündliche Infiltrat, 
das sich hauptsächlich aus Eosinophilen, 
T-Zellen und Mastzellen zusammensetzt, 
und das Zytokinmuster, das eine Expressi-
on von T-Helfer-2-Zytokinen einschließ-
lich IL-5 zeigt, ähneln denen bei Asthma 
bronchiale oder allergischer Rhinitis [30]. 
Die meisten dieser Patienten leiden au-
ßerdem an atopischen Erkrankungen ins-
besondere der Atemwege und weisen Sen-
sibilisierungen gegen Aeroallergene und 
Nahrungsmittel auf [27]. Im Tiermodell 
konnte gezeigt werden, dass nach nasaler 
Allergenprovokation eine Eosinophilie im 
Ösophagus auftritt, die über IL-5 vermit-
telt ist [20]. 
> Die Anti-IL-5-Therapie ist eine 
vielversprechende Option
Da bis heute keine effektive Therapie der 
eosinophilen Ösophagitis etabliert ist, 
scheint die Anti-IL-5-Therapie eine viel-
versprechende Option. In einer der initi-
alen Studien erhielt ein 18-jähriger Patient 
mit schwerer eosinophiler Ösophagitis, die 
nicht auf Kortikosteroide ansprach, eine 
Behandlung mit einem Anti-IL-5-Antikör-
per, was zu einer deutlichen Besserung der 
Symptomatik und zu einer endoskopisch 
und histologisch fassbaren Abnahme der 
ösophagealen Entzündung führte [7]. Der-
zeit untersucht eine Studie in der Schweiz 
(Leiter: PD Dr. med. A. Straumann) die 
Wirksamkeit von Mepolizumab bei Pati-
enten mit eosinophiler Ösophagitis. 
Einsatz von Anti-IL-5-Antikörpern 
bei hypereosinophilen 
Syndromen
Die hypereosinophilen Syndrome umfas-
sen eine sehr heterogene Gruppe von Er-
krankungen, die 
1.   durch anhaltend hohe Eosinophilen-
zahlen im peripheren Blut (>1500 Zel-
len/μl) über mindestens 6 Monate, 
2.   das Fehlen anderer, fassbarer Ursa-
chen der Eosinophilie wie Parasito-
sen, Allergien, Vaskulitiden, Leuk-
ämien, Lymphome oder Tumoren 
und 
3.   durch die Eosinophilen verursachte 
Organschädigungen mit Dysfunktion
charakterisiert sind [5]. Prinzipiell kön-
nen alle Organe betroffen sein, am häu-
figsten findet man aber eine Beteiligung 
von Knochenmark, Herz und Haut. In 
der Behandlung werden bisher v. a. Kor-
tikosteroide, Hydroxyurea, Interferon-
α und neuerdings auch Imatinib einge-
setzt. In den vergangenen Jahren konnten 
mittels molekularbiologischer Methoden 
zahlreiche Subtypen der hypereosinophi-
len Syndrome identifiziert werden. So ist 
der lymphozytäre Subtyp mit einer hohen 
Expression von IL-5, das von T-Zellen, oft 
einem einzelnen T-Zellklon, produziert 
wird, assoziiert [29].
In einer Pilotstudie erhielten 3 Pati-
enten mit hypereosinophilem Syndrom 
und assoziierter eosinophiler Dermatitis 
eine Anti-IL-5-Therapie mit 750 mg Me-
polizumab [23]. Darunter kam es zu ei-
ner raschen Besserung der Hauterschei-
nungen und Abnahme des Juckreizes. Die 
Eosinophilenzahlen im Blut normalisier-
ten sich innerhalb eines Tages, gefolgt von 
einer Abnahme des „serum-eosinophilic 
cationic protein“ (ECP). Die initial erhöh-
ten Spiegel von IL-5, „thymus and activa-
tion-regulated chemokine“ (TARC) und 
Eotaxin sanken auf Normalwerte ab [23]. 
Eine weitere Studie, die 4 Patienten mit 
diversen Manifestationen wie Befall von 
Lungen, Herz, Haut und Gastrointestinal-
trakt einschloss, berichtete ebenfalls über 
einen drastischen Abfall der Eosinophi-
len im peripheren Blut, eine Abnahme der 
Gewebseosinophilie und klinische Besse-
rung [7]. Diese ersten Ergebnisse gaben 
Anlass, eine Multicenterstudie an einem 
größeren Patientenkollektiv zu initiie-
ren. Hier bestätigte sich die positive Wir-
kung einer Anti-IL-5-Therapie. Die Dosis 
der von den Patienten benötigten Kortiko-
steroide konnte deutlich gesenkt werden 
(Manuskript in Vorbereitung). 
Fazit für die Praxis
Monoklonale Anti-IL-5-Antikörper sind 
bisher in klinischen Studien bei diversen 
eosinophilen Erkrankungen, insbesonde-
re atopischen/allergischen Erkrankungen 
und hypereosinophilen Syndromen, ein-
gesetzt worden. Die Verträglichkeit die-
ser Therapie wurde als sehr gut einge-
schätzt. Die Wirksamkeit scheint jedoch 
von der Art der Erkrankung abhängig zu 
sein. In diesem Zusammenhang erfah-
ren wir aus den Therapiestudien mit An-
ti-IL-5-Antikörpern mehr über die Patho-
genese eosinophiler Erkrankungen so-
wie über die Rolle der Eosinophilen und 
von IL-5 bzw. anderen Entzündungszel-
len und Mediatoren.
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Homburg/Saar
Anlässlich der Gemeinschaftstagung der 
Deutschen Gesellschaft für Photobiologie, 
der Europäischen Gesellschaft für Photoder-
matologie und der Euro PDT Anfang Dezem-
ber 2006 in Düsseldorf wurde Prof. Dr. Jörg 
Reichrath, leitender Oberarzt der Klinik für 
Dermatologie, Venerologie und Allergologie 
des Universitätsklinikum des Saarlandes mit 
dem Arnold-Rikli-Preis 2006 ausgezeichnet.
Der mit 10.000 Euro dotierte Preis der Jörg 
Wolff-Stiftung wird für photobiologische For-
schungsarbeiten vergeben, die biologische 
Wirkungen von optischer Strahlung betreffen 
und direkte Bedeutung für die Humanmedi-
zin haben oder Richtlinien für die zukünftige 
Forschung liefern. 
Untersuchungen zum Vitamin-D-Stoffwech-
sel der humanen Haut und zur biologischen 
Wirkung des Sonnenlichts sind seit einigen 
Jahren ein Schwerpunkt der Forschungstätig-
keit von Prof. Dr. Reichrath.
Dessau
Prof. Dr. Christos C. 
Zouboulis, Chefarzt der 
Hautklinik und des Immu-
nologischen Zentrums, 
Städtisches Klinikum Des-
sau und Leiter des Labors 
für Biogerontologie, Der-
mato-Pharmakologie und Dermato-Endokri-
nologie, Institut für Klinische Pharmakologie 
und Toxikologie, Charité Universitätsmedizin 
Berlin-Campus Benjamin Franklin, wurde von 
den Delegierten der nationalen fachübergrei-
fenden Gesellschaften für Alterungsmedizin 
zum Präsidenten ihrer Dachorganisation, der 
European Society for Preventive, Regenera-
tive and Anti-Aging Medicine (ESAAM), für 
die nächsten 4 Jahre gewählt. Prof. Zouboulis 
ist auch Mitglied des Steuerungskomitees 
von LINK-AGE, des EU-Projektes zur Koordi-
nation der Alterungsforschung in Europa und 
Mitkoordinator des Nationalen GenomFor-
schungsNetz-II-Projektes „Molekulare Ätiolo-
gie der Langlebigkeit des Menschen“. Als Ge-
neralsekretär von ESAAM wurde Dr. Michael 
Klentze aus München, Direktor des Klentze 
Instituts, wiedergewählt. Als Vorsitzender 
des Wissenschaftlichen Beirates von ESAAM 
wurde Herr Prof. Dr. Dr. Johannes Huber, 
Direktor der Abteilung für Gynäkologische 
Endokrinologie der Universitäts-Frauenklinik 
Wien, gewählt.
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